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Ett implantationsmaterial fdr aterstallning av 
benvavnad i manniskor och djur har framtagits. Im- 
plantationsmaterialet innefattar ett partikulart 
biokompatibelt icke-organiskt benvfivnadssubstitut, 
en vattenaktig vatska och en monoglycerid. Under en . 
fdrutbestamd temperatur ar kompositionen i form av 
en massa med lag viskositet, vilken latt kan appll- 
ceras pa en benkavitet eller ett ben, som har en im- 
plantationskropp. Viskositeten hos implantationsma- 
terialet 6kar till ffiljd av uppkomsten av en kubisk 
flytande kristallin fas, da materialet bringas i 
kontakt med kroppsvatska eller annan vatska, som f6- 
rekommer pa eller tillfdres applikationsstallet. 
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: ; Derma uppf inning hShf6| >ig till ett bAokompA^^ 
tibe>l5 iihplantationsindte^ia^ f dr. -ftt««8tAUninfr>av. - : 
bonVSynad .1 m&hniskOT qcti ^rktQpp^ir och avej* tiil 
ett sat t f«r tillvorkhing av aidant 'Material' pcti:et£; 
fdrfarande fSr iters taiXniiig ^v b^nvavnad i mftnni*v 
fiko- ellor djurkropp. V; ; - 

Implantationen av. Wterial av olika typer i 
roanpisko^ elier djurkropp f6r att ergatta bejriparU^ : : 
er, vilka har slititd.xit .erte 
fMjd a.* sjukdom ellsr ay- aridra ai\ledningar, asr 
standigt tilltagande. Lampliga material tidr dfetfca : V 
aridarriftl ar titan och ayeh. mineral; ocH kerameri, sasom 
alu^.;.iumoxid, trikalciumfcosf^t och. kaiicimftaluminat 
med hpg renhet, och f$redragha material ar material • 
med samroa kemiska saiwaartsattning och krtstailatruk^ 
tur som de material, soro bygges upp av den; leVande 
organismen, saaom kalciumhydroxy.lapatit och 'f reigihqnt . 
av nat-uri&gt ben, Fpr undvikande dv riskeii «djp;. iriimiir ': 
nolpgiska sjukdomar ar syntetiska m^erial av donna 
typ av 6kando intreffae, : och ;ett syntatisikt meter X^l' 
spm har konuuit till anva^dhing Mr ati^rntailning av : : 
.b«nvavnad r ar polykriataUiii minerali r,k kalelum- V ' 
hydrpr«ylapatit och rterd ^peci.ollt dei| icka r&&Qxb&S ' 
bara typen daray^ aom har fprmoln; : ; ; 

Ca 10 (P °4 ^ 6 (0H) 2 9 ' .-.,"/ : 

i Ipenen i kroppon, Veit jl' }^en ^ pr gahi iskk matri^en ay i: 
•;be«va^haden -upptage^ : »om. on • ''''}-}/]: 

i^kiatterrftMlning! 1 iSr.:^ : ' : r.v; 

bindyayn^d -ofrdh aut yfi^/iii-X del; pmtArjcj av b«not^ X.';, 
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• oom bar fdretdrte peh eKall :&te*tttai lag . K^ieium- > V 
hy<3to>tyi^pa tit mad <Jen n&ruida fo*niel n tailvfeVkgrf ay 
Asahi Optical Co. , Lt£,y Tokyo* Japan, ocft wiax^knaci^ 

: f6res under det registirer^de Vcirwiiia^keU APACRRAM «' ' 
Defeta material en ren 

hUvudaakllgen motsvarar mineiralsubs tUnaen X ben, tfa- 
= tieriaiet Ir uillgfingii^t s.6m f6rtillverkade tityckah, 
^ABpm .tandrdtter, ben/26ir\%eiiandri4.t och 0Xem^nt f^6r' 
hja^nkixrurgi, och ttyeft s^ i f prm '/fcy-;- "... 

blqek, vilfca kan boairb^caX'genpiii signing, frasriin^ 
och borrnihg och kan ha .Olika former! och pOrositqt, ' 
samt som ett partikulSirt ^ material i :fori« av granu-? -V: 
ler, dv& partiklar med. tegelbumten . eller oregeibuhv* 
den form, vilkas stqrleV jigger iftom omr£det frAn : r ; 

Bforjekeordningon 0.1, nim till ndgra millimeter ; 
Blocker! anv&ndes tdr atora implahtat, eventubllt of r 
ter att ha fo^ its pd l^mpligt a&t£, och grahulorria : 
anv^rides utfyllnad: ay benkaviteter och Aven 1 :• 
kombinafcion med block, Elteraom kaioiumhydroxyl^a-' . 
tifc h&rd och sk6r likspm de fiesta keraineV, • it - . 
det avArt att go blocker* :€>xakt form, vilken &r lamp- : 
iig f6r den aktuelia implantatiohen, gonom tlll&karr- 
ning eiler annan bearbetnlng av blodkeri, och granu- 
lar anvandes darfdr ocksa 1 kombination mod formade 
blocks) tyc ken fflr utfyWhad av 3Adaua gap elJer ut- 
rymmeo, eom kan f6rekomma mellan deti formad^ block- 
stycket och omgivande dntakt benv^vnad. 

Granulerna elier ipjtff ^'kla^ria'; ai i de tleata . : ' 
fall blandado med blocj eiier fysibl.ogisk ' Kokpaltl.dis.^^/V^.- 
ning .£Ar att bilda en^ftasjsa; och : fd*: : ;att. vata: ytor;na;. ; 
p$ granuloma eller^ partikl^in^ vindyikande /av • 

y tspflnn in.gs f enomen d^gra^Uler^ partiklai:^: " ; ^V ; ' ^ 

: ' applicexaB P& beodt'^ ^ ^> [na^k0eX.:;tfK^ |dot;ta"tliivfllgAt^^ 

$<m [fart kojainja ljirAn aijigr&n* 
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p& betiet, ^ltoffli^ att/ft^ pdrtllcuiara ^££aa t 

och till odb mod *6ifc 
tionsst fillet, 

5 AndaMlet med uppfinntngen &r att dvervinna 

denns nackdel, a A att ^al^ialGt 0#tt Kan apptlcoras 
bcb. fiven kan motstA utsM^ning, £6r att, mat^tiaXet ' . 
BKeiH hfillas pi pXata,- da^ -flet 

■ Pfir tippn&ende av detta : andamai aveor uppfin- 
10 . ningen enllgt ett gener^iitV s&rdrag Marav ett itn^vf 

pi antationiamater ial jf ^r^tidrsWaining av benyavnad; , y£ 
innot attande ett partikuiart biokompauiibelt icka- ; 
organiakt ^ benvavnadssubstitut oeh eri blandning av en:- . .. 
vattfoniktig v&taka ocft 'Vfea-nuDnqglyceifid, aom bl,ir ; ; 
16 kvar ± vatskeJrasen uiido^. er>; f6rutbe^t&md tentperatur^M 
Mqwgiycerider aii oraSttade f<5ttsyror/ spm Iidr :.: 
f6rm6gan $tt vid konstant -temperatui? vflxla tt&n' il&v- ' 
tajnde fclllatdnd till m gelUknatttte iatvuktur med h6g : 
vislcqsitet enbart genom.vBvailning i va uteri eller en, v. : 
?Q vattenaktig v&taka. Genom bladning det part±kul&ra • \ 
macorialet med en Dlahdriing av laonoglyqerid och vat^ : 
ten under en f6rutbe8tamd ttemperatur, CdxretradoBvis •.. ; 
unite* kropps tempo r y r yen (omkiring $6°C) t kbmjn^ir 
partiklarn. att tilleainman m®d blandniitgen ov ttio^Qr ./ 
glyeerid och yatten biida en tandkr^msliknan^ . ... ^sa 
mod relativt X&q viskODitet, v.tlkeri latt kan appj.t : - 
corae. pS en benkavitet|-::e}ler'pA/et.t-';ben meri ah.imr- 
pXantationRkropp monterqd dari gohorn ut-bredning av \- 
majjsan p& ytan av bonet -resp y tan .ay Smaz qth 'i^ : : :^i;v'- 
plantat«t . DSrefte t k^h vAskoeltaton hcjs iia«Ban dk^a?;: \ 
tewporflrt till £61 jd. (iv .6kad temperatuir pi appllc^r- a ' 
ringsatailat, m^n d& to?^ e .iMV : kc^icr...i kuntakt mod 
; JcroppsvAtflka,, sAsiorfi. b : 16d 9iX<** fuktighcft^n "ii mjukf 4i:: ■ 
vaynad. • kdjufter den jitt '^A^^^;^^lria^ra -f A ?5ekundo> ; : 0 : 
^ 5 f6r att bj.lda on f orm^a^ aVgrSndacrplaati^k 1 
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krppp> p0rma airing ay vl^Ribsiteteri ihog ii^rajitaV 
tionsrt^arlalet berot pi uppkbmsten a(v etfktibisk 
fiytande krl.stallln f*s, di water iaiet bUngjas i be- 
r6riog mod kroppsvAtekari eiler. airman vataka, soin fd- 
rekbimer pi eller tiiio^e^^ 

matetfialet, varvid nmtieriaiSat ufc^&r on precursor f6i 
uppkotfsten av don kUbisfca 'fitf tainda . kriiatailina tBseti^ 

l det £6redragna.;U^ * ; 
vSXjes dot icke-organifeka bjanvAvhadasubstltutet frfitn \ 
eft grupp, sohi inhefattar ^:kaicj : umhydr6xylapatit f alu-0 
ininiumoxid, trikalciumfosfat och kalpiimialu.ninat, 
varvid kalciiuahydroxylapatit. &r det fdradragna mate?- 
rialet. 

Upptinningan avaer ocksi ett e&tt £6r Ullverkr 
ning av ett implantationsmaterial £6r Sterstillning 
av benvAvnad, innef ettawde. Atgarderna att blanda ett 
partikulArt biokompatibelt icke-organiskt b€»nv<iv- 
nadssubstitut mod en blandning av en vattenaktig 
vAtska och monoglycerid, som bllr kvar i vatskefasen 
under en fdrutbest&nd temperatur, 

Vidare aveer uppfiriningen etc £6rl:arande f6r 
AterstAlXnlng av fflrlorad benvAvnad i ett ben 1 mfln- 
nieko- eller djurkropp, inhefattando itgArderna att 
applicera ett implant ationaiiiateriai med lAg viakosi- 
tet. innefattande ett portikuiart birHompat.ibe.lt 
icke-organiskt benvavnadssubstitut och en blandning 
av en vattenaktig vatska qch £n wonoglycerid, aom 
blir kvar i vatskefasen : tmder en fOrutbeataiud temper 
ratur, p& ytan av benet vid eo teiuperatur, aom lig- . . 
ger under den n&mnda f6rutibeotamda s tcaapajiaturen, oeh "... 
att bringa mnteriatcfc i bearing med jen vattenaktig : 
vataka i;6r flndrirtg Av ; tt<i^"i^et&\j;aes till en kubM.k 
tlytandis «as. varvid ^ m vAl av- ' : 

grflnsad . piaetidH inae^a .^d^hfig: yiBkpsitat . Applice • 
riiigeu kan.. m ^6taB.imd-fl^i^(^^^^r6n kcinventionell. "i : 
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l&g viskpsiV.ot upptages i spirutijin och avgoa darifrfin 
till dst omrSclG av benet , d&r - mastfan skali appiice- 
ras> Dst applicerade ni&tfe£ialet kan &t tar. att ha 
6v<3rg6 tt i till den kubiska '<£ i&ande £a?en : gos den 
slutliga fotmen p& appi'j^ gonpm plas- 

tisk bearbatning av matcrieiliBt, Ini/Aaritatet fix^ras 
gonoijt att implan tatet tS.ckes med emgtyando mj ukv£vr 
nad, floro s lutes genom sut^texing, 

Uppfinningen med£6r den .£6.rdelen r att hante- 
ringen av substitutmaterialbifc avseyart underiattas 
och att partiklar hindras frAn att l&ima applies- 
ringsatailet. om detta skviHia hSnda, skulls partik- 
lama kunna fororsaka irritation eller komplikation 
p& andra st Allen i kroppen, 

Bn ytterligare fdrdel £r, att blandningeh kan 
storiliseras och kan la^ras i slutna «6rpackningar 
utan att doss egenekaper andras. 

P6r fdrklaring av uppfinningen narmare ska.il 
exempol dArpA beakrivas nedah, varvid hanvisning gO- 
ros till bifogade ritningar, pa vilka 

FIG, 1 flr ett faedirgram av en blandning av mo- 

nooloin och vat ten a am t 

FIG. 2 a.r en schematiftk. planvy av out skallpar- 
ti med ett implantat dari. 

Bn idealisk monoglyc<?rid £6r anvdndiiing i im- 
plan tationsmaterialet enligt uppfinnincjen fir oljesy- 
ra r eftorsom monoglycerider >ed hdgro oinattnadsgrad 
lattarfc oxideras med Atf6ijazide risk for uppkowst av 
giftiga aubstansor. Hanyisning gfttos till- dlagramroet 
i fig l, sow visar taa.aiagy^niniet: i&iy an blandning av 
monoplein och vatten f6r : ^ndikering av rolatlonen r 
ineilan tewperatur oclt .v^ttenhdit, relatoirad till fd- 
rakomateii av; don fas-,/: iVyiifcph ^.l^iYdn^ ngotiv ny mono- 
olatn octii: yatten dr .fiyfcan^, \obh/d<iii; fais, i viaknu;^ 
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,t;ur, Efter^va ; llning i kbntakt metf yattton ellor en V / J - 

vat «e^^ig vatska, s.asQft bjod eller iuktjgtetWl ''Sr 7;.- 
K rVf""' - ^^^vnad, kommer deh viakoaa f aae.ri i (0 bU* for ^V* ' ,. 

* m > *** eriiallas. vUkeh Sr en Kub.isR flytande krl- - ^ % 

stalllu fas: " - , ' '"* *J.q 
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>taiiin fas. 

; Ett implantationsmaterial A D-£agen av mono- 
oieln 1 mJUkydvnad och i beftv&vriad ha* befunniVe va- A " .> ; C^' 
ra he^t btokpMWtibeii och att irite f$roysakcj hogra 
enarinqrar <av inflatmatoriak kataktar. 'sanitolifct' be- . -.' 
ro* detta p& att monoolei.h f orekominer ' i kroppeh och ." 
utjaytes. via esttsraaer (lipa,er) J, den notfmaia lipidV 
meCabolismen. En ytcerligare gynnsam Xakt-or'ar aah- : 



mot; vatt6nTne4iot, \ > \. • ^ . v ! 5 ' ■ l;j 
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; Mpijool^in u££K&£^ jueu 
6ver sinaUpunkten;^ ;'. , 

40°c, Dd inonooloihe^:^ tills&ttes fyV'.V 

siologisk kokdaltldpning mad /dbnirna teroperatur ' - ^ 
(40?C), sa att vikt$f6)rh<illdndet monpoleih/vatt^n/- ; 
kpmmer att ligga i oirnrAdbt f r$n 9i7:3 till 05 :1.5: o^h : . 
f&retradesvis kommer att vara 96,2 : 3, 8 , Den rasiil tie 
randa L2-£ asen tillages svalna till rums tempera tut; ?; .-! 
och darefter tillpattes-;gramaer &v kalGlimliyQrbxy^ 
apatit, t ox apagerKm ( regis tretat varumatke) uhd^r 
omrCrning. s a att ; fftirhaUiandet kalclumhydroxylapa^ 
tit/L2-16sning kbmn\6r att bli 3:1: i volym r&knat ^ : 

Dot sAlunda srhailna implantationsmaterialtft 
har en tandkarmslikhande konsistens och kan lagr^s- i 
slutna «6rpackningair, exempelvis en engangsspruta, 
vid en temperatur Inom.dmrddet frAn 0° till 4Q°c 
utan att deaa egenskaper andras. Da materials skill 
anvandaB, b6r dot tetppereras till intervallot frAn: 
20° till 35°C. Ju h6gr& temporatuton &r, desto 
lagre ar materiaiets viskositet. 

I fig 2 ar en platta 10, «om eriiailits frAn- ett 
block av kalciuitihyclrbxylapatit, piacerad och p£ 
lampligt satt fixerad 1 en 6ppnihg Hi ect skall- 
parti 3.2. implant^itionsinaterialot . kan appliceras. pa 
plat tan och det omgivainde . ororSdcit . av skallen, viJLket. ' 
har markerata genomi at^kning vid 13., genom svgly- 
ning av det lag viaKositiat uppvis^nde tmplantatibpa^V 
materialet trfin en ..«riqi^sep*uta, : 1 vilken det har- 
lagratB, och *uttex^^ ut atminsto~\. 

no. i omradet 13 '.' jpa;.iiiateria^ Korjimer . i kontakt mod : • V 
: Skalldn, Ran dees :v^ko^it6t mitifitkas till f<51jd ^vk- v: 
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.. . . - i kohtakt wed kroppsyStRka, sasoiA ijdotf, kommer v^- ' 
kosit^tett att 6ka p& nag*a fA sekuiider, s'a att rtate- ""• 
• *>m*t m val ..aygransaa *>as$a roed -BdW^Ho-'^ X: : 

., 6 sltetii vilkort fort^artde kah b^rfJetjis piasttski? pa, 
r ; - • appii 9e ring36tailet focmning ay materials tm ■' 

den onskade fozraen pel* #r aBtadk^moiide av 6n . a ;lit • • ' 
: och tat 6vergang m^ilatl p^afcXari och det pmgiWrtde ' ' ' 

' '< ,S n ^- * ^Halien, varyid ^9wnnH©tor meiian plat- 
to tan lp och kanterna hoe oppningen ii till fpljd a*'7 " 
, ! avArlghetpt" att »6ggraniit ;beajrbeta Ida hdtda ocw ofefc S 

, *a kalclumhydrpxylapatitbiocken till den exakta ' fai* V> 
... man bos oppningen gaiuntja utjamimi medelst det app- 
j Ucerade implant atlpnsTOateriaiet. •• 

: ; „ is \ D6t appla,c©rade implant:.aH<jnGit)at;Qrialet £txei?ai' ' " 
, i det avsedda lAget g>ripjn att SJcallen ooh implanta- 
tionaoinradet tacHes mad omgivandb mj ulcvflvnad, , sonv - C 
V slutea genom suturerljng. " ' . ^, ' 

7 2o. smam^ ■ .. . . 

. Llkspift 1 oxampel i upphettas rabncolaln jusl 
pver smaltpunktan ( •t6°c).. En vegetabi.ii.sk olja. 
jj^aora sojabdnolja .(ella* annan trigiyceridolja) 
tillsattes det smalta mPnpolQinet i prppomionerna^ •• ' 
SO - .90 viktprocent lapriopleln och 2 - 12 % sojabon- 
ol Ja; Dt%vf««r tiUsattpa *n tYslPloglck koksaltlos- 
nlng. ten mangd av i r 5 % f.6t uppirftttandp av ett. 
fdrhallande jnortoolein/apjabdnplja/vitt.eh, go m »r 
9$i 10:5. sedan den reaulterahde L2»tasbn f&tt SV a1na ' 
till rumsi emperatu^ tiUsaLtes WahulBir av kalciuio- - ' 
hydrpxyiapatit till 4?n v&tenaktigu bjandrtittgen ^ ; V; 
■ . . - tlkaom 1 exemplar J^>a|t f6yh4iland6t kaiciiun- ' 
hydrpxyiapatit bli US ■■ 5:1 i' "\ 

Vplym, raknat : pen ialUnfla' erhaUna biabdninqei; koai- - V 
<; att ha. lagre viakosltet an den j?.om; ethanes en- ' " ' 
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1. ijnplantationsm^ durtftanyiino ay bon- 
v&vnatf, lAtiefattoude atfc: paitlKul^rt biokompatibslt . 

Q icke-b^^anisku 'benv^yiiA^sxi^stitut '-.ofch on blandiUng 
av en vattenaktig vitsktfs&b on monoglydarid, son 
bltx kvar i vatakefasen Under on ffctutbasitdmd taropa~ 
raturi. ■\- 

2. impiantationematerial 'enligt krav 1, vid vllket 
0 benvavnadssubstitutet ar valt iu* den gmpp, com in-r';; 

nefattar kalclumhydroxylapatit, alumJniumoxid, tri-- 
kalciumfosfat och kalcl^Xximinat, 

3. Implantationsmaterial; enligt krav i f vid vilket 
banvavnadesubstitutat innaf attar ©tt mineral. 

6 4. Impiarttationsmatetiai enligt krav 1, vid vllket 
benv&vnadstiub&titutet innsCattar titan. 
5. Imploritationamatorial enligt krav l, vid vilket 
benvflvnadsaubstitutiet inntftatta.. kalciumhydroxyiapa-' 
tit. 

0 6. rtnplantatlonsmaterlal enligt krav 5, vid vilket 
monoglyceriden innaf attar an ©mattad £ettsyra. 

7. Implant at lonamateriai .enligt krav 6, vid viiket 
don omfittado fetteyran utg6rGs av monoolein, 

8. Implantat:ionymhte)r.ial enligt kj.v;v 7, vid vilk&t 
vikt£6rh&llandet melia-n monocle in och vat ten a'r un~ 
gefftr !)7:3 - fl5:15. 

9. Implant; a tlonsti.^terial enligt kwv 7, vid vilkot 
fdrhaiiandet mollan kalciijnihydroxylav^tit och blanO- 
nlngen av on vattonaktig \yatska och tariuooloin ftr 3:3 
i volym rflknat. 

10. Implantationsmateriai -^nl-igt. Jtfav 7, vid yilfcaU 
on vegetab.lJ.isk. ol3.6 tillaatt monooi^ln^t , • • - ' * 

11. Implantar^onsmatferial; enligt. fctfav in, vid vi.H 
kQt dph namnda oxian: ^ 

r 12. Iwpl^t&^ionsiiu^ XI, vitf vilrvV 
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den riamnda temperatures er uhge^ar 40/ . 

14. - Sfitt t&c tlUverkning av ett: implnntationumate-. ~ ' ^\ 
rial *6r &te*stailning a^benvavnad, inner attande 

: atgarddrna: dtt blanda ect partikuMrt biokompattbelt '. 
ipke^organifekt bonvaynadsaubotitufc fted eft blandning /: 

kvar 1 vatakefasen undei en f6rutbecti!imd temperkuy. 

15. Sdtt e;nligt krav 14^ yld : : vilket;-^ ';, 
Infief attar en oMfttta^'t^e^. '•• • "•'^'••/v-; 

. 16 . :,?att enllgt krav. i8 v yid Vil)c<3t :dBn cmkia^^P j'; 
fe'ctsyran ar monooleih.;. 

17, satt enligt krav 16, yid vilket monooleinet '• V-'' 
smaitos helt £6re> tlllsataeh av den vattbnaktiga ' ■-■Iv- . ' 
vatskan tua - detsaiwna. ■ • ' : - 

18.. JSatt enligt krav It, via vilket en olrla txl.i- 
satteu det araaita monooleinet. 

19, Satt enligt krav 10, ,vid vilket inangden iioho- 
oiairi. liggor I omrade t : f tSft cirka : .80 till . cirka ''96 \:'X 
viktr>rocent ocn mflngden; olj a . ligger i oraradcit frAn 
<iirka 2 till cirka 12 viktijrpcent ; ' . V --"/f.^:. 
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SAI©lAJ\iDRAG: 



., Ett :tmplontatipnsinat03cial £6r Stgtst&lln&tg av 
beny&vnad i manniskdr och 0urihar fr^ta^its:, im- 
plantationsmaterialet innef attar ett pArt4k\a&Jrt 
bi okompa t ibe 1 1 icke-or^aniskt benv^vna<!tsaubatitut , 
en vattenaktig vdtska och on mortogXycer Id ♦ Under en 
f6rutbfc©tatnd temperatur ftr koinpositionen 1 form av 
en masda med; 14g viskositet, vilkan l&tt kau a&pli^ 
ceras pa en benkavitet elle* ett ben, fiom h&r en im- 
plantation skropp . Viskqei teten hoe 'iai^ant^tiQjJdmar-.'; 
teriaiot 6kar till f61:)tfi-av ujppkoiftsten av en kublak 
flytande kristallin WB f \d^-'j^wi^let : bvlti^B-''i 
kcntakt mod krojppsvatska pellet annah vfitska, som £6* 
rekoiwner pt eller tilliE6r^s. applikationsst^llet. 
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